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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen Implantatwerkstoff auf 
Basis eines Verbundmaterials von Calciumphosphatke- 
ramik-Partikeln und bioresorbierbarem Polymer, der 5 
sich durch ein besonders gunstiges Einwachs- und Ein- 
heilungsverhalten auszeichnet. 

An leistungsfahiges medizinisches Implantatmaterial 
fur den Knochenersalz wind die Forderung gestellt, daB 
es eine hohe mechanische Stabilitat aufweist. Implantat- 10 
werkstoffe auf mineralischer Basis gewahrleisten meist 
nur dann eine hohe mechanische Stabilitat, wenn sie als 
Keramiken, d. h. also in Form von bei ausreichend ho- 
hen Temperaturen gesinterten Materialien bzw, Werk- 
stucken eingesetzt werden. 15 

Fur den EinheilungsprozeB werden solche Implantat- 
materialien als besonders gunstig angesehen, die eine 
hohe Bioaktivitat aufweisen, namlich dahingehend. daB 
sie vom Organismus angenommen und in ihn integriert 
werden. Im Falle von ICnochenersatzmaterial bedeutet 20 
dies, daB es bald mit korpereigenem Gewebe. insbeson- 
dere mit dem Knochen, fest und dauerhaft verwachsen 
soil. 

ICnochenersatzmaterial auf Basis von Calcium- 
phosphat-Keramiken gelten aufgrund ihrer chemischen 25 
Verwandtschaft mit der Mineralphase naturlicher Kno- 
chen als bioaktiv. Naturlicher Knochen besteht in seiner 
Mineralphase uberwiegend aus Hydroxylapatit, einem 
Calciumphosphat der Summenformel Ca5(P04)30H. 

Hydroxylapatit synthetischen oder organischen Ur- 30 
sprungs, etwa aus naturlichem ICnochenmaterial, ist da- 
her ein haufig verwendeter Rohstoff zur Herstellung 
von Implaniaten fiir den Knochenersatz. Hydroxylapa- 
tit-Keramik ist im Organismus im wesentlichen nicht 
resorbierbar. Das heiBt, das korperfremde Material 35 
bleibt Qber lange Zeit praktisch unverandert erhalten 
und die Integration in den Organismus erfolgt im we- 
sentlichen durch Verwachsen mit vorhandenem und sich 
neu bildenden Knochen und Einwachsen im umgeben- 
den Gewebe. 40 

Die Festigkeit der Verwachsung von kompakter CaU 
ciumphosphat-Keramik mit vorhandenem Knochen ist 
erfahrungsgemaB uberwiegend nicht befriedigend. Ein 
gunstigeres Einwachsverhalten zeigen porose Calcium- 
phosphat-Keramiken. 45 

Besonders gunstig sind hierbei Materialien basierend 
auf natOrlichem Knochen. der durch verschiedene Be- 
handlungen mineralisiert und in ein keramisches System 
iiberfuhrt wird. wobei die Struktur des Knochens mog- 
lichst erhalten bleiben soil. Den Verfahren gemeinsam 50 
ist die Entfernung der organischen Knochenbestandtei- 
le und die anschlie&ende Verfestigung zur Keramik 
durch Sinterung bei entsprechenden Temperaturen. Die 
Entfernung der organischen Anteile erfolgt durch che- 
mische LosungsvorgSnge oder durch pyrolytische Ver- 55 
fahren. 

Knochenkeramikimplaniate zeigen aufgrund ihrer 
ausgezeichneten Ubereinstimmung mit dem Porensy- 
stem naturlichen Knochens erhebliche biologische Vor- 
teile beim Einwachsverhalten und der Heiiung in Orga- eo 
nismus. 

Formkorper aus keramischem Material, insbesondere 
der vorgenannten Art, werden in erster Linie fur den 
Ersatz von tragenden Knochenstrukturen eingesetzt, 
die hohen mechanischen Belastungen Stand halten mus- es 
sen, Beispiele hierfur sind Knochen pro thesen und Kno- 
chenverbindungselemente wie etwa Markraumnagel, 
Knochenschrauben und Osteosyntheseplaiten. 
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Fur den Ersatz von nur wenig oder unbelasteten Kno- 
chenstrukturen wie z. B. zur Auffiillung von Spongiosa- 
Knochendefekten nach oparativem Eingriff oder Unfall. 
zur AuffQUung von Zahnextraktionshohlen oder zur pla- 
stisch-chirurgischen Behandlung von Konturdefekten 
im Kiefer-Gesichtsbereich, gewinnen zunehmend Ver- 
bundmaterialien auf Basis von Keramikpartikeln und 
physiologisch vertraglichem Polymer Bedeutung. Im 
Vordergrund des Interesses steht bei solchen Materia- 
lien, daB sie vor oder wahrend der Operation leicht einer 
Formgebung unterworfen werden konnen, etwa durch 
einfache mechanische Bearbeitung oder durch plasti- 
sche Verformung. 

Verbundmaterialien. hergestellt aus Keramikform- 
korpern und Polymer, die in den mechanischen und bio- 
logischen Eigenschaften dem natiiriichen Knochen na- 
hekommen sollen. sind ebenfalls von Interesse fur die 
Herstellung von Implantaten mit tragenden Funktionen. 

Verbundmaterialien der beschriebenen Art, insbeson- 
dere auch auf Basis von Calciumphosphaipartikeln und 
bioresorbierbarem Polymer, sind an sich bekannt 

In WO 90/01 342 werden Implantatwerkstoffe be- 
schrieben, die aus feinteiligen oder granulatformigen, 
korpervertraglichen Keramikpartikeln, insbesondere 
aus Hydroxylapatit anorganischen Ursprungs, in Abmi- 
schung mit korperresorbierbaren Oligomeren bzw. 
Polymeren niederer Hydroxycarbonsauren, insbesonde- 
re speziell modifizierte Lactid-ZGIykolid-Polymere be- 
stehen. Je nachdem, wie diese Ausgangskomponenten 
ausgewahit und die Mischungsverhaltnisse eingestellt 
werden, sind die erhaltenen Verbundmaterialien kom- 
pakt bis poros und hart bis plastisch verformbar. Als 
wesentliches gemeinsames Merkmal ergibt sich aber, 
daB das Polymer eine geschlossene Phase bildet, in der. 
die Keramikpartikel dispergiert oder von der die Parti- 
kel zumindest vollstandig umhiillt sind. 

In WO 90/01 955 wird ein Verbundmaterial beschrie- 
ben, das aus mineralisiertem Knochenmaterial besteht, 
das mit einem resorbierbaren biokompatiblen makro- 
molekularen Material derartig impragniert ist. daB zu- 
mindest die Oberflache der Mineralphase bedeckt ist 

DE 31 34728 beschreibt ein Material fur Knochenim- 
planiate, das aus granulierter Tricalciumphosphatkera- 
mik besteht, das mit einem Breitbandmikrobiozid im- 
pragniert und mit einem biokompatiblen organischen 
Material uberzogen bzw. dragiert ist. 

In DE 27 42 128 wird ein festes. unporoses Knochen- 
ersatzmaterial beschrieben, das im wesentlichen aus ei- 
nem mit einem anorganischen Fullstoff versetzten. bio- 
logisch vertraglichen Polymer besteht. Als organisches 
Polymer werden solche auf Basis von Hydroxycarbon- 
sauren und als Fullstoffe Calciumphosphate offenbart. 
Auch in diesem Material liegt das Polymer offenbar als 
kontinuierliche Phase vor, in die anorganische Partikel 
eingebettet sind. 

In den Materialien gemaB DE 26 20 891 sind gesinter- 
te Calciumphosphate mit biodegradablem Polymer 
kombiniert Obwohl keine naheren Angaben gemacht 
werden. ist davon auszugehen. daB in den beschriebenen 
Materialien die anorganische Komponenie im wesentli- 
chen immer von Polymer eingeschlossen, bedeckt oder 
uberzogen ist 

Obschon die Verbundmaterialien der beschriebenen 
Art giinstige mechanische und biologische Eigenschaf- 
ten aufweisen. so sind sie doch noch verbesserungswur- 
dig. Genauere klinische Untersuchungen haben namlich 
gezeigt daB im EinheilungsprozeB nach der Implanta- 
tion im Kontaktbereich mit dem Polymermaterial zu- 
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nachsl bevorzugt nur Bindegewebe neu gebildet wird, 
Im Gegensatz hierzu stimulieren die offen vorliegenden 
mineralischen KontaktflSchen von Implantaten nur aus 
Calciumphosphatkeramik die bevorzugte Neubildung 
von mineralischer Knochenmatrix. Nachdem in den be- 
kannten Verbundmaterialien die mineralische Kompo- 
nente im wesentlichen immer von Polymer iiberzogen 
isl. erfolgt somit nichl, wie wunschenswert. ein direktes 
Auf- und Einwachsen durch neu gebildete mineralische 
Knochenmatrix, sondern uberwiegend eine Einbettung 
in Bindegewebe. Hierdurch resultiert letztendlich eine 
nur ungeniigende mechanische Festigkeit des Ober- 
gangs von Implantat zu kdrpereigener Knochensub- 
stanz. 

Aufgabe der Erfindung war es nun. einen verbesser- 
ten Verbundwerkstoff fur den Knochenersatz aufzufin- 
den. der bei zumindest gleichermaBen guten Gesamtei- 
genschaften in bezug auf mechanische Festigkeit, Bear- 
beitbarkeit und Bioaktivitat ein besonders gunstiges 
Einwachs- und Einheilungsverhalten zeigt. 

Es wurde nun gefunden, dafi dies erreicht wird mil 
einem Implantatwerkstoff auf Basis eines Verbundma- 
terials von Calciumphosphatkeramik-Partikein und bio- 
resorbierbarem Polymer, in dem der Anteil von Calci- 
umphosphatkeramik* Part ikeln mindestens 50 Gew.-% 
betragt und die Partikel miteinander durch Polymerste- 
ge zu einer dreidimensionalen, offenporigen Struktur 
verbunden sind. worin die Partikeloberflachen zu hoch- 
stens 50% mit Polymer bedeckt sind. Es hat sich gezeigt, 
daB in dem erfindungsgemaBen Verbundwerkstoff auf- 
grund des Vorliegens von Calciumphosphatkeramik- 
Partikeln mit einem hohen Anteil an freier. nicht mit 
Polymer bedeckter Oberflache im Verbund mit der 
durch Polymerstege gebildeten dreidimensionalen, of- 
fenporigen Struktur in unerwartet hohem MaBe die 
-Neubildung von mineralischer Knochenmatrix und da- 
mit eine besonders feste und innige Verwachsung mit 
der korpereigenen Knochensubstanz erfolgt 

Der erfindungsgem^Be Implantatwerkstoff ISBt sich 
in einfacher Weise herstellen durch Erhitzen eines Ge- 
misches der Komponenten mittels Mikrowellenstrah- 
lung. Hierbei bildet das erschmelzende und danach wie- 
der erstarrende Polymer mit den Calciumphosphatkera- 
mik-Partikeln eine dreidimensionale. offenporige Struk- 
tur. in der die Keramikpartikel miteinander durch Poly- 
merstege verbunden sind. Bei einem Anteil an Keramik- 
partikeln von mindestens 50 Gew.-% und dem sich aus- 
bildenden Verbund uber Polymerstege wird gewahrlei- 
siet, daB die Partikeloberflachen zu hochstens 50% mit 
Polymer bedeckt sind. Eine fiir die praktische Anwen- 
dung sehr gunstige Eigenschaft des erfindungsgemaBen 
Implantatwerkstoffes ist, daB er sich nach emeutem Er- 
hitzen mit Mikrowellenstrahlung plastisch verformen 
laBt, ohne daB sich hierbei die Struktur des Materials 
verSndert. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Implantat- 
werkstoff auf Basis eines Verbundmaterials von Calci- 
umphosphatkeramik-Partikeln und bioresorbierbarem 
Polymer, der dadurch gekennzeichnet ist, daB in dem 
Werkstoff der Anteil von Calciumphosphatkeramik- 
Partikeln mindestens 50 Gew.-% betragt und die Parti- 
kel miteinander durch Polymerstege zu einer dreidi- 
mensionalen, offenporigen Struktur verbunden sind, 
worin die Partikeloberflachen zu hochstens 50% mit 
Polymer bedeckt sind 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfah- 
ren zur Herstellung eines derartigen Implantatwerk- 
stoffes durch Erhitzen eines Gemisches der Komponen- 
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ten, in dem der Anteil an Calciumphosphatkeramik-Par- 
tikeln mindestens 50Gew,-% betragt. mittels Mikro- 
wellenstrahlung. 
Gegenstand der Erfindung ist schlieBlich ein Verfah- 
5 ren zur Formgebung eines derartigen Implantatwerk- 
stoffes, wobei man diesen mittels Mikrowellenstrahlung 
bis zur plastischen Verformbarkeit erhitzt und dann me- 
chanisch verformt. 

Als Ausgangskomponenten fur den erfindungsgema- 
10 Ben Implantatwerkstoff konnen grundsatzlich alle auf 
dem einschlagigen Gebiet bekannten Calciumphosphat- 
keramik-Materialien und bioresorbierbaren Polymer- 
materialien eingesetzt werden. 
Ais entsprechende Keramikmaterialien sind im we- 
15 sentlichen solche zu verstehen, in denen das zugrunde- 
liegende Calciumphosphat ein Ca:P-Verhaltnis zwi- 
schen 1,0 und 2,0 aufweist und die bei einer ausreichend 
hohen Temperatur, in der Kegel im Bereich zwischen ca. 
800 und 1500**C, zur Keramik gesintert worden sind Die 
20 zugrundeliegenden Calciumphosphate konnen syntheti- 
schen Ursprungs, beispielsweise aus der Umsetzung von 
Calciumoxid mit Phosphorsaure im entsprechenden mo- 
laren Verh^ltnis, oder natOrlichen Ursprungs, beispiels- 
weise aus mineralischer oder organischer Quelle sein. 
25 Typische Calciumphosphate sind Hydrcxylapatit, Tri- 
calciumphosphat und Tetracalciumphosphat sowie de- 
ren Urn- und Abwandlungsprodukte, die in der Keramik 
auch als Mischphasen nebeneinander vorliegen konnen. 
Bevorzugt sind Calciumphosphate organischen Ur- 
30 sprungs, insbesondere Hydroxylapatit aus naturlichem 
Knochen. Letzteres kann aus Knochen durch Minerali- 
sation nach an sich bekannten Methoden gewonnen 
werden. 

Die Calciumphosphatkeramik-Panikel fur das erfin- 
35 dungsgemaBe Verbundmaterial konnen in Pulver- bis 
Granulatform eingesetzt werden, wobei die Partikel- 
groBe beliebig zwischen 20 ^m und 5 mm gewahlt wer- 
. den kann. Besonders bevorzugt sind Granulate mit Par- 
tikelgrdBen zwischen 0,1 und 3 mm, insbesondere zwi- 
40 schen 0,5 und 1,5 mm. 

Die Partikel konnen kompakt, also mit geringer Poro- 
sitat, oder poros sein. Ersteres trifft vornehmlich bei 
pulvrigen Materialien zu, letzteres wird vorzugsweise 
bei Granulaten realisiert. 
45 Bei porosen Materialien kann eine Porositat bis 90% 
des Partikelvolumens vorliegen, wobei eine offene Po- 
rositat bevorzugt ist. Die Materialien konnen, je nach 
Herkunft und PartikelgroBe, eine Mikroporositat mit 
PorengroBen zwischen 1 — 100 ^im und/oder eine Ma- 
50 kroporositat mit PorengroBen bis etwa 3 mm aufweisea 
Aufgrund der besonderen Obereinstimmung mit na- 
turlichem Knochen hinsichtlich chemischer Zusammen- 
setzung, Kristallitund Porenstruktur sind Knochenkera- 
mikpartikel besonders gunstig als Keramikkomponente 
55 in dem erfindungsgemaBen Verbundmaterial. Typi- 
scherweise kommen die Knochenkeramikpartikel in 
Form von hochporosem Spongiosa-Granulat oder in 
Form von Corticalisgranulat, das eine geringe Porositat 
aufweist. zur Anwendung. Dem Fachmann sind diese 
60 Materialien, ihre Herstellung, Modifizierung, Verarbei- 
tung und Anwendung gelaufig bzw. problemlos aus der 
einschlagigen Fachliteratur, wie beispielsweise den ein- 
gangs zitierten Schriften, entnehmbar. 
Als bioresorbierbare Polymere kommen synthetische 
65 Polymere und naturliche. hochmolekulare Materialien, 
die auch in bekannter Weise chemisch modifiziert sein 
konnen, in Betracht, Typische naturliche, hochmolekula- 
re Stoffe sind Polysaccharide, wie Starke, Cellulose und 
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Derivate hiervon, Proteine, wie Gelatine und Collagen, 
Oder Triglyceride hoherer Alkancarbonsauren. wie 
hochschmelzende Fette und Wachse. Typische syntheti- 
sche Polymere sind vornehmlich Oligomere und poly- 
mere Ester von Hydroxycarbonsauren, wie insbesonde- 
re von Milchs^ure und Glycols&ure. Dem Fachmann 
sind auch diese Materialien. ihre Herstellung, Modifizie- 
rung, Verarbeitung und Anwendung gelaufig bzw. pro- 
blemlos aus der einschlagigen Fachliteratur entnehm- 
bar. Als Hinweis konnen wiederum die eingangs zitier- 
ten Schriften und die darin angegebene Uteratur die- 
nen. Besonders bevorzugt als Polymerkomponente in 
dem erfindungsgemaQen Verbundmaterial sind Poly- 
mermaterialien auf Basis von Poiylactiden und/oder 
Polyglycoiiden. Diese Materialien konnen Homopoly- 
mere von D-, L- und D,L-Milchsaure sowie von Glycol- 
saure, Copolymere oder Gemische hiervon und Gemi- 
sche mit entsprechenden Oligomeren und Monomeren 
darstellen. Je nach Wahl der chemischen Zusammenset- 
zung, des Polymerisationsgrades, des Anteils an Oligo- 
meren und Monomeren oder sonstiger Obiicher Modifi- 
zierungen und Zusatze kann die Konsistenz des Poly- 
mermaterials zwischen sprode-hart. weich-elastisch und 
zah-viskos eingestellt werden. ZweckmaQigerweise 
liegt die mittlere Molmasse des Polymermaterials zwi- 
schen etwa 200 und 10 000 und vorzugsweise zwischen 
etwa 1000 und 3000. Zweckm^Bigerweise sollte das 
Polymermaterial in einem Temperaturbereich schmelz- 
bar sein, der nicht uber 180^C hinausreicht. Idealerweise 
wird das Polymer so ausgewahlt oder eingestellt daO es 
bei Raumtemperatur von im wesenilichen barter Konsi- 
stenz ist, aber bei Temperaturen zwischen etwa 40 und 
60**C soweit erweicht, daB es plastisch verformbar wird. 

Entscheidendes Merkmal des erfindungsgemaBen 
Verbundmaterials ist die dreidimensional offenporige 
Struktur, die so ausgebildet ist, daB die Calcium- 
phosphatkeramik-Partikel durch Polymerstege mitein- 
ander vcrbunden sind, wobei die Partikeloberflachen zu 
hochstens 50% mit Polymer bedeckt sind. 

Die PorengrdBe des Verbundmaterials kann bis zu 
etwa 3 mm betragen und liegt vorzugsweise im Bereich 
von 0,01 — 1 mm. 

Wesentliche Voraussetzung fur die Ausbildung einer 
derartigen Struktur ist daB in dem Verbundwerkstoff 
der Anteil an Calciumphosphatkeramik-Partikeln min- 
destens 50 Gew.-o/o betragt. Vorzugsweise liegt der An- 
teil an Calciumphosphatkeramik-Partikeln zwischen 75 
und 95 Gew,-%. Als obere Grenze fur ein Material mil 
noch brauchbarem Zusammenhalt sind 98 Gew.-^Vb an- 
zusetzen. Das Verhaltnis von Keramikpartikeln zu Poly- 
mer kann, in Abhangigkeit von der Natur der Kompo- 
nenten, insbesondere von der Porositat der Partikel, op- 
timiert werden. So ist es besonders gunstig, im Falle von 
hochpordsem Spongiosa-Keramikgranulat nicht mehr 
als hochstens 80Gew.-% vorzusehen, da ein gewisser 
Anteil an Polymer von dem porosen Material aufge- 
nommen wird. Im Falle von Co rticalis- Keramikparti- 
keln mit geringer Porositat kann der Anteil hoher ge- 
wahlt werden, hochstens jedoch 90 Gew.-o/o. 

Eine weitere wesentliche Voraussetzung fur die Aus- 
bildung der Struktur ist die Art der Herstellung des 
Verbundmaterials durch Erhitzen eines entsprechenden 
Gemisches der Komponenten mittels Mikrowellenener- 
gie. Hierbei wird ein rasches Aufschmelzen des Poly- 
mermaterials bewirkt. bei dem sich unter den eigenen 
Kohasionskraften viele einzelne separierte und nicht zu- 
sammenflieBende tropfenartige Polymerdomanen bil- 
den. die die Keramikpartikel zu einem dreidimensiona- 



len Netzwerk mit stegartiger Verknupfung verbinden. 
Es wird angenommen, daB diese Ausbildung der stegar- 
tigen Verknupfung durch eine selektive und schlagarti- 
ge. im gesamten Volumen gleichzeitig wirkende Erhit- 

5 zung des Polymermaterials durch die Mikrowellenener- 
gie bewirkt wird. wahrend sich die Keramikpartikel im 
wesentlichen nicht aufheizen. Aus diesem Grund kann 
die Erhitzungsdauer auch relativ kurz gew^hlt werden. 
Wegen des durchdringenden Charakters der Mikrowel- 

10 lenenergie ist die Erhitzungsdauer auch weitgehend un- 
abhangig von Menge und Volumen des Materialgemi- 
sches, allenfalls von der Mikrowellenleistung. Die einzu- 
strahlende Mikrowellenleistung ist zweckmaBigerweise 
in erster Linie auf den Schmelztemperaturbereich des 

15 Polymers abzustellen. Als Quellen fur die Mikrowellen- 
energie kommen Mikrowellenofen, wie sie fur den 
Haushaltsbereich gangig sind, in Frage. Diese arbeiten 
ublicherweise bei einer Frequenz von 2,45 GHz und mit 
Leistungen zwischen 450 und 1000 Watt. Die Behand- 

20 lungsdauer des Materials mit solchen Geraten liegt je 
nach eingestellter Mikrowellenleistung im Minutenbe- 
reich, typisch zwischen 2 und 10 Minuten. Die entspre- 
chenden Arbeitsbedingungen lassen sich ansonsten oh- 
ne weiteres durch einfache Routineversuche ermitteln 

25 und fur den Einzelfall optimieren. 

Fur die praktische Herstellung des erfindungsgema- 
Ben Verbundmaterials werden die Komponenten Calci- 
umphosphatkeramik- Partikel und Polymermaterial zu- 
nachst im gewQnschten Verhaltnis innig gemischt. Je 

30 nach Natur kann das Polymermaterial als Pulver. Gra- 
nulat oder plastisch-pastOse Masse vorliegen. Die 
Durchmischung erfolgt jeweils mit den Materialien an- 
gepaBten Methoden und Geraten. Das Gemisch wird 
dann zweckmaBigerweise in ein formgebendes GefaB. 

35 verbracht, das aus einem inerten. mikrowellenresisten- 
ten Material besteht. Die Formgebung kann auf den 
spateren Einsatz des Implantats abgestellt sein. Es kon- 
nen aber auch lediglich Rohlinge geformt werden. aus 
denen spater dann fur den jeweiligen Einsatzzweck ent- 

40 sprechende Implantatformkorper gearbeitet werden. 
Durch Behandlung mit Mikrowellenenergie in einem 
handelsiiblichen Gerat bei z. B. 450 MBit und einer Dau- 
er von 3 — 5 Minuten bildet sich der erfindungsgemaBe 
Verbundwerkstoff mit der vorbeschriebenen Struktur 

45 heraus. Der abgekuhlte Verbundwerkstoff ist struktur- 
stabil und kann problemlos gelagert werden. 

Zwar ist es in einzelnen Fallen auch moglich, durch 
empirische Auswahl von Ausgangskomponenten und 
Mischungsverhaltnissen Zusammensetzungen einzu- 

50 stellen, die sich auch durch Zufuhr der erforderlichen 
Warmeenergie mit anderen Heizquelien, wie z. B. kon- 
ventionellen Ofen oder IR-Strahlern, zu einem Ver- 
bundmaterial vergleichbarer Struktur verarbeiten las- 
sen. Die Steuerung der Warmezufuhr ist hierbei insge- 

55 samt jedoch auBerst kritisch und in der Regel kommt es 
zu einem vollstandigen Zusammenschmelzen des Poly- 
mermaterials, was zu einem weitgehenden bis vollstan- 
digen Oberzug bzw. EinschluB der Keramikpartikel 
durch das Polymer fuhrt Als sichere, iiber den gesamten 

60 Zusammensetzungsbereich und alle Varianten der Aus- 
gangsmaterialien erstreckende Methode hat sich erfin- 
dungsgemaB Jedoch nur die Erhitzung mittels Mikro- 
welle erwiesen. 

]e nach eingestellter Konsistenz kann das Material 

65 durch unterschiedliche MaBnahmen formgebend bear- 
beitet werden. Werkstoffe mit vorwiegend fester Konsi- 
stenz konnen durch mechanische Bearbeitung wie Sa- 
gen, Schneiden. Feilen. Frasen mit hierfOr Qblichen 
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Werkzeugen bearbeitet werden. Materialien, die mehr 
plastisch-weich eingestellt sind, lassen sich auch durch 
mechanischen Druck verformen. Besonders zweckma* 
Big sind Werkstoffe, die so eingestellt sind, daB sie bei 
Raum* bzw. Korpertemperatur fest sind und durch 
leichtes Erhitzen bis zur plastischen Verformbarkeit er- 
weichen. Besonders giinstig ist fur diesen Erhitzungs- 
schriit wiederum der Einsatz von Mikrowellenenergie. 
Hierdurch wird analog zum HerstellungsprozeB sicher 
gewahrleistet, daB die dreidimensionale, offenporige, 
durch Polymerstege gebildete Netzwerkstruktur des 
Materials und die weitgehende Freiheit der Keramik- 
partikeloberflachen von Polymer erhalten bleibt. Derar- 
tige durch Mikrowellenenergie plastifizierbare Ver- 
bundwerkstoffe lassen sich durch mechanischen Druck 
verformen und so gut den lokalen Gegebenheiten am 
Implantationsort anpassen, etwa bei einer Auffiillung 
von Spongiosa-Knochendefekten, Zystenhohlen, Zahn- 
exiraktionshohlen sowie bei der Verbindung oder beim 
Ersatz von Knochenbruchstucken. Die Verformbarkeit 
bleibt in der Regel fur einen verarbeitungsgerechien 
Zeitraum» der im Minutenbereich liegt, erhalten. Nach 
dem Erkalten hat das Material wieder seine ursprtingli- 
che feste Konsistenz. 

Das erfindungsgemaBe Verbundmaterial ist vorztig- 
lich geeignet als Implantatwerkstoff fiir den iCnochener- 
satz, da er sich, wie sich in klinischen Modellversuchen 
zeigt, durch ein besonders gunstiges Einwachs- und Ein- 
heilungsverfahren auszeichnet. Dies liegt offenbar an 
den einzigartigen Strukturmerkmalen, die von der Zu- 
sammensetzung her vergleichbare Materialien nach 
dem Stand der Technik nicht aufweisen. 

Die dreidimensionale offenporige Struktur, die in be- 
sonderem MaBe der Struktur naturlicher spongioser 
[Cnochensubstanz entspricht, fordert das Einsprossen 
von sich neubildendem Knochengewebe. wobei sich ein 
inniger Verbund mit dem Implantat ausbildet. 

Die Vorteile von bioresorbierbaren Polymermateria- 
lien und von Calciumphosphatkeramik in Implantaten 
sind an sich allgemein anerkannt Der hohe Anteil von 
freiliegender Oberfl^che der Calciumphosphatkeramik- 
Partikel von mindestens 50% und vorzugsweise 
75-95% fordert die bevorzugte Neubildung und das 
Aufwachsen von korpereigener mineralischer Kno- 
chensubstanz bei reduzierter Bindegewebsneubildung. 

Die Anwendung des erfindungsgemaBen Verbund- 
materials als Implantatwerkstoff fur den ICnochenersatz 
isi vielfaliig. Je nach Festigkeit und mechanischer Be- 
lastbarkeit des Werkstoffes konnen daraus vorgefertig- 
te Implantatformkorper, etwa fiir den Ersatz von defi- 
nierten Knochenteilen, hergestellt oder das Material 
kann zur Auffiillung von Knochenhohlen und fiir die 
Rekonstituierung von nichttragenden Knochenberei- 
Chen verwendet werden. 

Das letziere Anwendungsgebiet ist ein bevorzugter 
Einsatzbereich des erfindungsgemaBen Verbundmateri- 
als. Im Vordergrund steht hierbei die Auffiillung von 
Zahnextraktionshohlen. die Rekonstituierung von Kon- 
turdefekten im Kiefer- und Gesichtsbereich sowie die 
Auffiillung von Spongiosa-Knochendefekten nach 
krankheitsbedingtem operativem Eingriff oder bei der 
Unfallchirurgie. 

in die erfindungsgemaBen Verbundmaterialien kon- 
nen auch pharmazeutische Wirkstoffe. wie sie fiir ent- 
sprechende Anwendungen bekannt und ubiich sind. in- 
korporiert werden. Zweckm§Big sind etwa antibiotisch 
und/oder cytostatisch wirkende Pharmazeutika zur Un- 
terdrijckung bzw. Bekampfung von infektionen oder fur 



die Krebstherapie. Weiterhin konnen Wirkstoffe zum 
Einsatz gelangen, die den EinheilungsprozeB fordern. 
wie etwa zell-, gefSB- und knochenwachstumsfordernde 
Mittel. Geeignet sind etwa entspreched wirksame Pep- 

5 tid-Wachstumsfakioren. Vitamine und Hormone. Es ist 
zweckm^Big, den einzusetzenden Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination in der zweckentsprechenden Do- 
sierung zunachst in das Polymermaterial einzuarbeiten 
und dann daraus das erfindungsgemaBe Verbundmate- 

10 rial zu fertigen. 

Beispiel 

75Gew.-Teile eines Granulats aus Spongiosa-lCno- 

15 chenkeramik mit einer KorngroBe von 0^-1^5 mm 
werden nacheinander mit 22 Gew.-Teilen Poly- 
(D.L)-Lactid mit einer Molmasse von 2000 und mit 
3 Gew.-Teilen (D,L)-Milchsaure innig vermischt. Die 
Masse wird in eine mit Teflon beschichtete Form gege- 

20 ben und mit leichtem Druck auf die Oberflache verdich- 
tet. Die gefiillie Form wird in ein handelsiibliches Mi- 
krowellengerat mit Drehteller auBermittig gesetzt und 
3,5 Minuten mit einer Energie von 450 Watt behandelt. 
Nach Entnahme laBt man unter FeuchtigkeitsabschluB 

25 abkiihlen. Man erhalt einen festen, offenporigen Implan- 
tatwerkstoff, bei dem die Keramikgranulatkdrner durch 
Polymerstege verbunden sind. Etwa 80% der Granulat- 
oberflache ist von Polymer unbedeckt. 

Durch erneute Mikrowellenbehandlung wird das Ma- 

30 terial fiir einen Zeitraum von etwa 3 Minuten plastisch 
verformbar und verfestigt sich dann wieder. 

Patentanspruche 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



1. Implantatwerkstoff auf Basis eines Verbundma- 
terials von Calciumphosphatkeramik-Partikeln und 
bioresorbierbarem Polymer, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in dem Werkstoff der Anteil von Cal- 
ciumphosphatkeramik- Partikein mindestens 
50Gcw.-% betragt und die Partikel miteinander 
durch Polymerstege zu einer dreidimensionalen of- 
fenporigen Struktur verbunden sind, worin die Par- 
tikeloberflachen zu hochstens 50% mit Polymer 
bedeckt sind. 

2. Implantatwerkstoff nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB er aus gesinterten Knochen- 
keramik- Partikein und aus Polymermaterial auf 
Basis von Polylactiden und/oder Polyglycoliden be- 
steht 

3. Implantatwerkstoff nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die enthaltenden Knochenke- 
ramik- Partikel pords, vorzugsweise mit offener Po- 
rositSt. sind. 

4. Implantatwerkstoff nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB er als porose Kjiochenkera- 
mik-Partikel gesintertes Spongiosa-Granulat ent- 
halt. 

5. Implantatwerkstoff nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB er hochstens 80Gew.-% an 
Partikein enthalt 

6. Implantatwerkstoff nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet. daB die darin enthaltenen ICno- 
chenkeramik- Partikel eine geringe Porositat auf- 
weisen. 

7. Implantatwerkstoff nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB er als Knochenkeramik- Parti- 
kel mit geringer Porositat gesintertes Corticalis- 
Granulat enthalL 
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8. Implantatwerkstoff nach Anspruch 7. dadurch 
gekennzeichnet, daQ er hochstens 90 Gew.-% an 
Partikeln enthilt 

9. Implantatwerkstoff nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. daO er 5 
zusatzlich einen oder mehrere pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalt 

10. Implantatwerkstoff auf Basis eines Verbundma- 
terials von Calciumphosphatkeramik-Partikeln und 
bioresorbierbarem Polymer, in dem der Anteil von 10 
Calciumphosphatkeramik-Partikeln mindestens 
50Gew.-% betr^gt und die Partikel miteinander 
durch Polymerstege zu einer dreidimensionalen of- 
fenporigen Struktur verbunden sind. worin die Par- 
tikeloberflachen zu hochstens 50% mit Polymer 15 
bedeckt sind, erhaltlich durch Erhitzen eines Gemi- 
sches der Komponenten mittels Mikrowellenstrah- 
lung. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Implantat- 
werkstoffes auf Basis eines Verbundmaierials aus 20 
Calciumphosphatkeramik-Partikeln und bioresor- 
bierbarem Polymer, in dem die Partikel miteinan- 
der durch Polymerstege zu einer dreidimensional 
offenporigen Struktur verbunden sind, worin die 
Partikeloberflachen zu hochstens 50% mit Polymer 25 
bedeckt sind, durch Erhitzen eines Gemisches der 
Komponenten, in dem der Anteil an Calcium- 
phosphatkeramik-Partikeln mindestens 50 Gew.-% 
betragt, mittels Mikrowellenstrahlung. 

12. Verfahren nach Anspruch 11. dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daQ man ein Gemisch aus gesinterten 
Knochenkeramik- Partikeln mit einem Polymerma- 
teriai auf Basis von Polylactiden und/oder Polygly- 
coliden einer Mikrowellenstrahlung aussetzt. 

13. Verfahren zur Formgebung eines Implantat- 35 
werkstoffes gemaB den Anspruchen 1 bis 10, wobei 
man diesen mittels Mikrowellenstrahlung bis zur 
plastischen Verformbarkeit erhitzt und dann durch 
mechanischen Druck verformt. 



65 



